
緒 言

大腸癌の約20％では診断時すでに肝転移があり1），

また治癒切除後の再発部位として肝転移はもっとも多

く2），大腸癌肝転移の治療は大腸癌手術後の治療成績

を向上させる上で重要である．大腸癌肝転移の治療は

肝切除が最も有効であるが3）4），切除不能の大腸癌肝転

移に対しては肝動脈内注入化学療法（肝動注）の腫瘍

に対する縮小効果が報告されている5）～7）．さらに，肝

転移に対しても肝動脈塞栓療法（TAE）が有効であっ

たとする報告8）も散見される．しかし，肝動注やTAE

が腫瘍に対する縮小効果ほどには生存期間の延長には

寄与していないのではないか，といった指摘もみられ

る9）．肝動注やTAEは肝動脈を介して治療が行われ

る観点から，肝転移巣の動脈血供給量の程度が治療効

果に影響を与える要因と考えられる．しかし，大腸癌

肝転移に対する肝局所療法の治療効果を転移巣の動脈

血供給量の点から詳細に検討した報告はこれまでみら

れない．そこで今回，我々は切除不能の大腸癌肝転移

に対して，転移巣の動脈血供給量の腫瘍の縮小効果，

および生存率に与える影響について検討したので報告

する．

対 象

最近 5年間に経験した切除不能の大腸癌肝転移のう

ち，転移巣の動脈血供給量の検討が可能であった22例

を対象とした．22例の背景因子は，性別は男性17例，

女性 5例であり，原発部位は結腸癌11例，直腸癌11例，

肝転移存在時期は同時性15例，異時性 7例，転移個数

は単発 6例，多発16例であり，全肝に対する腫瘍量が

25％未満のもの 8例，25～50％のもの 7例，50～75％

のもの 7例，肝外病変は合併するもの 8例，合併のな

いもの14例であった．原発巣は全例で切除された．22

例中，初回の治療としてTAEが18例に行われ，4例で

は肝動注が行われた．初回の治療としてTAEが行わ

れた18例中，8例ではTAE後に肝動注が併施された．

なお，今回の検討では，肝切除後の残肝再発に対する

肝局所療法例や肝局所療法後に肝切除を行った症例は

除外した．

方 法

1．肝局所療法

TAEは Epirubicin（10～70mg�body），Mitomycin
C（10～20mg�body）の動注後にリピオドールを用いて
行われ，全肝に対する腫瘍量が50％以下の例では塞栓

物質としてリピオドールにゲルフォームを併用した．
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Table 1　Response rate in TAE and HAI therapy 
Differences in metastatic vascularity on CT-A is 

only a significant factor for the response rate in 

TAE and HAI therapy.

p valueresponse rate（%）

   41.18%7/17male（n ＝ 17）

N.S.40.0 2/5 female（n ＝ 5）

45.455/11colon（n ＝ 11）

N.S.36.364/11rectum（n ＝ 11）

46.677/15synchronous（n ＝ 15）

N.S.28.572/7 metachronous（n ＝ 7）

66.674/6 solitary（n ＝ 6）

N.S.31.255/16multiple（n ＝ 16）

hepatic replacement

50.0 4/8 ＜ 25%（n ＝ 8）

42.863/7 25―50%（n ＝ 7）

N.S.28.572/7 50―75%（n ＝ 7）

extrahepatic tumors

25.0 2/8 yes（n ＝ 8）

N.S.50.0 7/14no（n ＝ 14）

66.678/12CT-A（＋）（n ＝ 12）

0.00710.0 1/10CT-A（－）（n ＝ 10）

Table 2　Survival rate of the patients with TAE and 
HAI therapy. Counts of metastases, involvement of 

extrahepatic tumors and differences in metastatic 

vascularity on CT-A are significant factors for 

prognosis.

p value
survival（%）

3 year2 year1 year

13.8927.7868.75male（n ＝ 17）

N.S.0  40.0 60.0 female（n ＝ 5）

0  31.8272.73colon（n ＝ 11）

N.S.20.0 30.0 60.0 rectum（n ＝ 11）

14.8129.6373.33synchronous（n ＝ 15）

N.S.16.6733.3350.0 metachronous（n ＝ 7）

33.3383.33100　  solitary（n ＝ 6）

0.008120   7.7853.33multiple（n ＝ 16）

hepatic replacement

25.0 50.0 62.5 ＜ 25%（n ＝ 8）

N.S.0  34.2985.7125―50%（n ＝ 7）

0  0  50.0 50―75%（n ＝ 7）

extrahepatic tumors

0  14.2928.57yes（n ＝ 8）

0.0103620.9539.2985.71no（n ＝ 14）

13.8946.3091.67CT-A（＋）（n ＝ 12）

0.0197511.1111.1133.33CT-A（－）（n ＝ 10）

Table 3　Patient characteristics in A group and B 
group. There are no differences in both groups.

p valueB group
（n ＝ 10）

A group
（n ＝ 12）

89male（n ＝ 17）

N.S.23female（n ＝ 5）

47colon（n ＝ 11）

N.S.65rectum（n ＝ 11）

69synchronous（n ＝ 15）

N.S.43metachronous（n ＝ 7）

15solitary（n ＝ 6）

N.S.97multiple（n ＝ 16）

hepatic replacement

44＜ 25%（n ＝ 8）

N.S.1625―50%（n ＝ 7）

5250―75%（n ＝ 7）

extrahepatic tumors

53yes（n ＝ 8）

N.S.59no（n ＝ 14）

肝動注は肝血流を一本化した上で，腋窩の動脈より

肝動脈内に挿入留置したカテーテルを介して行った．

抗癌剤として5―FU，CDDPを使用し，5―FUは 1回

250～500mgを 4～24時間の持続投与とし，CDDPは 1

回10～50mgを bolus に投与した．重篤な副作用の出

現や，カテーテルトラブルによって投与が不可能にな

るまで継続した．

2．転移巣の動脈血供給量の判定

肝転移巣の動脈血供給量の検討は，肝動脈血管造影

および肝動脈血管造影下CT（CT-A）を用いて行った．

肝動脈血管造影では総肝動脈より造影剤を1.5ml�秒の
速度で注入した．CT-Aは helical CT（W3000，HI-

TACHI 製）を用い，delay time は 5 秒，造影剤は総肝

動脈より1.5ml�秒の速度で注入し，スライス幅は4mm
とした．肝動脈血管造影での動脈血供給量の判定は，

毛細血管相でのみ造影のみられるものや造影のみられ

ないものを（－），動脈相で造影のみられるものを（＋）

とした．また，CT-Aでの動脈血供給量の判定は，肝転

移巣の辺縁のみが造影されるものを動脈血供給（－），

転移巣内部まで造影のみられるものを動脈血供給（＋）

とした．

3．治療効果，成績

性別，腫瘍の原発部位，肝転移の時期，転移個数，

腫瘍量，肝外病変の有無，CT-Aにおける動脈血供給量

の差から肝局所療法の効果および 1年，2年，3年生存

率を検討した．また，これら22例を CT-Aの所見から

２０００年９月 21（1629）



Table 4　TAE and HAI therapy in A group and
　B group.

B group
（n ＝ 10）

A group
（n ＝ 12）

 711TAE（n ＝ 18）

 3 1hepatic arterial infusion（n ＝ 4）

1012total（n ＝ 22）

 3 5hepatic arterial infusion following 
TAE（n ＝ 8）

Table 5　Amount of drugs administered and duration of treatment in A group and B 
group. There are no differences in both groups.

p valueB group
（n ＝ 7）

A group
（n ＝ 11）

N.S.1.9 ± 1.02.8 ± 2.0times of TAETAE（n ＝ 18）

N.S.11.1 ± 6.2 16.8 ± 10.8lipiodol（ml）

47gelfoam（＋）

N.S.51.4 ± 34.8103.2 ± 87.3 FAM（mg）

N.S.16.3 ± 9.4 20.0 ± 8.5 MMC（mg）

N.S.　    9.6 ± 10.9 ※※   17.6 ± 10.3 ※duration of treatment（months）

B group
（n ＝ 3）

A group
（n ＝ 1）

hepatic arterial infusion（n ＝ 4）

N.S.11.8 ± 6.6 36.35FU（g）

N.S.91.7 ± 49.9340CDDP（mg）

N.S.4.3 ± 1.711.1duration of treatment（months）

B group
（n ＝ 3）

A group
（n ＝ 5）

hepatic arterial infusion

following TAE（n ＝ 8）

N.S.3.8 ± 2.87.9 ± 6.35FU（g）

N.S.203.3 ± 130.2190.0 ± 196.9CDDP（mg）

N.S.14.9 ± 11.318.6 ± 8.4 duration of treatment（months）

   ※ exclude two patients who underwent TAE for only one time.
※※ exclude two patients who underwent TAE for only one time.

肝転移巣の動脈血供給量の豊富なA群，動脈血供給量

の乏しいB群に分けて肝局所療法の効果を検討した．

生存期間は同時性肝転移例，異時性肝転移例ともに治

療開始後の期間より算出した．生存率の算出には

Kaplan-Meier 法を，2群間の差の検定にはカイ 2乗検

定を用いた．平均値の差の検定には unpaired t test

を用いた．2群間の生存率の差の検定には一般化Wil-

coxon 検定を用い，p<0.05を有意差ありとした．

結 果

奏効率において有意差を認めたのはCT-Aにおける

転移巣の動脈血供給量の差のみであった（p=0.007）

（Table 1）．一方，治療成績をみると，有意差を認めた

のは転移個数，肝外病変の有無，転移巣の動脈血供給

量の差の 3項目であった（Table 2）．

対象22例中，肝動脈血管造影上動脈相において hy-

pervascular と判定された症例は 8例（36.4％），CT-

A上動脈血供給が豊富と判定された症例は血管造影

で hypervascular と判定された 8例のほかに新たに 4

例あり，計12例（54.5％）であった．

A群は12例，B群は10例で，各群での治療開始時の

背景因子は Table 3のごとくであり，A群に単発例が

多く，肝外病変のない例が多い傾向にあったが 2群間

に統計学的有意差は認めなかった．A群，B群におけ

る治療法，使用薬剤，治療期間を Table 4，5に示す．

TAEはA群で11例，B群で 7例，肝動注はA群で 1

例，B群で 3例であった．また，TAE後に肝動注を行っ

た例はA群 5例，B群 3例であった．TAEにおいて

A群はB群に比べ治療回数，使用したリピオドール

量，投与したEpirubicin，Mitomycin C の量が多い傾

向にあったが有意差はみられなかった．また，肝動注

22（1630） 日消外会誌 ３３巻 ９号大腸癌肝転移の治療効果と成績



Table 6　Effects of TAE and HAI therapy in A group and B group. Patients 
responded in A group are significantly more than that in B group in TAE 

and HAI therapy.

p valueB group
（n ＝ 10）

A group
（n ＝ 12）

0.0286
1
3
3

7
4
0

PR
NC
PD

TAE（n ＝ 18）

N.S.
0
2
1

1
0
0

PR
NC
PD

hepatic arterial infusion（n ＝ 4）

0.0088
1
5
4

8
4
0

PR
NC
PD

total（n ＝ 22）

N.S.

0
2
1

1
1
3

PR
NC
PD

hepatic arterial infusion following 

TAE（n ＝ 8）

においてもA群ではB群に比べ使用した5―FU，

CDDPの総投与量が多い傾向にあったが有意差はみ

られなかった．治療期間では各治療においてA群では

B群に比べ治療期間が長い傾向にあったが有意差はみ

られなかった．治療法別の効果をみると，TAEにおけ

る PRはA群で 7例，B群で 1例，肝動注における PR

はA群で 1例，B群で 0例であった．また，初回治療

がTAEでその後肝動注を行った 8例は，TAEが無効

のため肝動注を行ったものが 4例，TAEの効果がみら

れたが側副血行の発達や肝予備能の低下から，その反

復が困難なため肝動注を行ったものが 2例，TAEの効

果がみられたもののその後効果が期待できなくなった

と判断し，肝動注を行ったものが 2例であった．その

治療効果はA群で PRが 1例，B群では PRが 0例で

あった．各治療法のA群，B群 2群間での効果をみる

と，TAEはA群で有意に PR例が多く（p=0.0286），

また肝局所療法全体でみてもA群で有意に PR例が

多くみられた（p=0.0088）（Table 6）．

CT-Aにおける動脈血供給量の差からみた 1年，2

年，3年生存率はA群で91.7％，46.3％，13.9％，B

群で33.3％，11.1％，11.1％とA群はB群に比べ有意に

生存率が良好であった（p=0.019）（Fig. 1）．また，肝外

病変のない例において転移個数別に治療成績を検討す

ると，1年，2年，3年生存率は単発例においてA群で

100％，100％，33.3％，B群で100％，100％，10％であ

り両群間に有意差を認めなかった．多発例においては

A群で100％，20.8％，0％，B群で50％，0％，0％であ

り，A群の生存率が良好な傾向にあったが有意差を認

めなかった（p=0.067）（Fig. 2，3）．

Fig. 1 Survival curves of the patients according to

the degrees of the arterial blood supply of the he-

patic metastases on CT-A.

Better patient survival in A group is provided than

in B group significantly（p=0.019）.

Fig. 2 Survival curves of the patients with solitary

liver metastasis and no extrahepatic tumors , ac-

cording to the degrees of the arterial blood supply

of the hepatic metastases on CT-A.

There is no difference in patient survival in both

groups.

２０００年９月 23（1631）



考 察

大腸癌肝転移は動脈血供給量が乏しいため，持続肝

動注などの方法により time dependent な抗癌剤であ

る5―FUを使用して治療を行うことが一般に有効と考

えられている．一方，転移巣が動脈血供給量に富み

TAEが有効であったとする報告8）がみられる．した

がって，肝動注療法やTAEにおいては転移巣の動脈

血供給量が豊富な症例が転移巣への抗癌剤の分布や取

り込みがよくなり，より治療効果が高くなると推測さ

れる．しかしこれまでには，この観点から大腸癌肝転

移の治療効果や成績を検討した報告はみられない．

CT-APでは微細な肝転移を perfusion defect とし

て描出し，CT-Aでは CT-APでとらえた微細な病変が

転移であるか否かを判別するのに有用とされている．

このCT-Aを用いて大腸癌肝転移の動脈血供給量を検

討すると，肝動脈血管造影では 8例，36.4％が動脈相早

期での腫瘍濃染を認め hypervascular と診断されたの

に対し，CT-Aでは血管造影で hypervascular と診断

された 8例のほかに新たに 4例を加えた計12例，54.5

％が腫瘍内部に動脈血流を認め動脈血供給量の豊富な

腫瘍であると診断された．つまり，血管造影（＋）例

は全例CT-A（＋）と診断され，血管造影（－）例で

CT-A（＋）と診断された例が 4例みられたことになる．

血管造影（－），CT-A（＋）例は血管造影（＋），CT-

A（＋）例よりも転移巣の動脈血供給量は少ないと考え

られるが，肝局所療法の治療効果，成績において両者

は同等であったので今回の検討では一括してCT-A

（＋）例として取り扱った．このように，血管造影上は

hypervascular と診断されないが，CT-Aを行ってはじ

めて動脈血供給量が豊富と診断される例があり，転移

巣の動脈血供給量の診断にはCT-Aは有用と考えられ

た．

切除不能の大腸癌肝転移の治療成績は，肝動注療法

において40％～60％の高い奏効率が報告5）～7）されてい

る．Sugihara7）は5-FUを用いた持続肝動注53例の奏効

率は50.9％で，1年，2年生存率は47.2％，24.5％であり，

CR+PR例のそれは70％，30％と報告した．今回のわれ

われの検討では，大腸癌肝転移の約半数はCT-A上動

脈血供給量の豊富な腫瘍と判定され，これらの症例で

はTAEや肝動注の奏効率が66.7％と高く，予後も 1

年，2年，3年生存率が91.7％，46.3％，13.9％と良好で

あった．

ところで，肝動注療法はその高い奏功率の割には予

後の改善は乏しいのではないかといった問題も指摘9）

されている．この理由として，化学療法に反応しても

その後肝内外に再燃をきたす例があること，治療中カ

テーテルより注入された薬剤が肝全体を灌流しない場

合や，カテーテルトラブルにより治療を中断せざるを

得ない例があることなどが予後の改善につながらない

原因として挙げられる．さらに，大腸癌肝転移の治療

成績にはDNA ploidy pattern10）11）や apoptosis12）といっ

た癌の生物学的悪性度の差が関与している可能性も否

定できない．また，転移性肝癌の約60％はその転移巣

辺縁に門脈血流を有しており，このことが肝動注療法

など，肝動脈を介して行う治療法の効果がみられな

かった場合の理由の 1つとも指摘13）されている．しか

し，今回の検討においては奏効率に関与する種々の因

子中，有意差を認めた項目はCT-Aにおける転移巣の

動脈血供給量の差のみであった．そこで動脈血供給量

の差から対象症例をA，B両群に分けて検討したとこ

ろ背景因子において有意差はないもののA群に単発

例が多く，肝外病変のない例が多い傾向にあった．CT-

Aにおける転移巣の動脈血供給量の差は転移個数，肝

外病変の有無とともに治療成績に影響を与える有意な

因子であったことから，治療成績を検討する上で肝外

病変がない，多発転移例に限っても検討したが，やは

り動脈血供給量の豊富な例では乏しい例に比べ治療成

績が良い傾向にあった．治療内容について言及すると，

A，B両群間には統計学的有意差はないもののA群

において使用した薬剤の量が多く，治療期間が長い傾

向にあった．この理由として，A群には肝局所療法の

効果のみられた症例が多くあり，繰り返し，長期間に

わたって治療が可能な症例が多かったためであり，一

方，B群においては肝局所療法の効果のみられなかっ

Fig. 3 Survival curves of the patients with multiple

liver metastases and no extrahepatic tumors , ac-

cording to the degrees of the arterial blood supply

of the hepatic metastases on CT-A.

Survival rate in A group is better than that in B

group, but not significantly（p=0.067）.
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た症例が多く，治療の継続が全身状態の悪化などの理

由により困難となった例が多いためであった．以上か

ら，CT-Aにおける転移巣の動脈血供給量の多少は大

腸癌肝転移における肝局所療法の効果ならびに予後を

決定する因子の 1つと考えられた．

当初，大腸癌肝転移に対する治療方針として全例に

まずTAEを行い，効果のない症例には肝動注を行う

という方針で治療を行ってきたが，CT-Aによる動脈

血供給量の知見が集積されるに従って，現在ではCT-

A（＋）と判定された症例にのみまずTAEを行ってい

る．ところで，初回治療としてTAEを行い 2回目以降

の治療として肝動注療法を行った 8例では，肝動注療

法の効果が PRはA群で 1例のみであった．この理由

として，複数回のTAEによる側副血行路の発達によ

りその後の肝動注療法が効果的に行えなかったと推測

され，さらにTAEの効果が少ない例では，転移巣の動

脈血供給量が乏しいために引き続き行われた肝動注療

法の効果も上がらなかったものと推測された．転移巣

の動脈血供給量が豊富な症例ではTAE単独でも著効

に近い効果を示す例もみられる8）が，多くの例では

TAEが効果を示した症例でも，それ単独では長期間効

果を持続することは困難14）15）である．また，転移巣の動

脈血供給量の乏しい例においてはTAE単独で効果を

あげるのは困難である．さらに，TAEによって肝動脈

が狭窄する症例があり引き続き行う肝動注療法が効果

的に施行できなくなることがある．従って，CT-A（－）

と判定された症例に対しては肝動注を第 1選択として

行うこととしている．

以上の観点から，大腸癌肝転移の治療に際しては，

転移巣の動脈血供給量を検討しTAEあるいは肝動注

療法を選択することが治療成績の向上に有用と考えら

れた．また，転移巣の動脈血供給量の判定にはCT-A

が有用であり，血管造影でとらえきれない微細な hy-

pervascularity も描出可能である．さらに，CT-Aによ

り転移巣の動脈血供給量を判定することは治療方針の

決定のみならず，治療効果，予後の予測に有用であっ

た．
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Evaluation of the Effects of Hepatic Arterial Infusion and Transcatheter
Arterial Embolization Therapy for Metastatic Colorectal Liver Cancers

on the Differences in Vascularity of the Hepatic Metastases
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Keiichi Muraoka, Hiroshi Itoh, Itsuro Terada,

Tohru Yamazaki and Kouji Amaya
Department of Surgery Toyama City Hospital

The effectiveness of hepatic arterial infusion（HAI）and transcatheter arterial embolization（TAE）as
therapy for metastatic colorectal liver cancers was evaluated by comparing differences in metastatic vascu-
larity on hepatic angiography and computed tomography during hepatic angiography（CT-A）before treat-
ments. Twenty-two patients underwent HAI and�or TAE for unresectable metastatic colorectal liver can-
cers. The vascularity of the hepatic metastases was investigated by hepatic angiography and CT-A. Eight pa-
tients（66.7％）responded with rich arterial blood supply was significantly（p=0.007）more than one patient
（10％）responded with poor arterial blood supply. One-year, 2-year and 3-year survival rate in the 12 patients
with rich arterial blood supply were 91.7％, 46.3％, 13.9％, respectively, and were significantly（p=0.019）bet-
ter than that（33.3％, 11.1％, 11.1％, respectively）in 10 patients with poor arterial blood supply. These findings
suggest that good response and better patient survival is provided, when the vascularity of metastatic lesions
is rich. CT-A and hepatic angiography are useful in determining the indication of HAI and TAE for metas-
tatic liver cancers.
Key words：colorectal cancer, liver metastasis, arterial blood supply of liver metastasis, hepatic arterial infu-

sion therapy, transcatheter arterial embolization therapy
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